ep-411733 



-1- (WPAT) 
ACCESSION NUMBER 
SECONDARY ACCESSION 
TITLE 



DERWENT CLASSES 
PATENT ASSIGNEE 



INVENTORS 
PRIORITY 



NUMBERS 

PUBLICATION DETAILS 



CITATIONS 



APPLICATION DETAILS 



91-038639/06 
C91-016539 

New . ll-beta-aryl-gona-4 , 9-di :ene-3-one (s) - 
useful in treatment of endometritis 
dysmenorrhoea and endocrine -induced tumours 
e.g. gamma carcinoma 
B01 

(DEAK ) AKAD W I S S ENS CHAFTEN ; (MIKR-) ZENT 
INST MIKROBIOLOGIE & EXPERIMENT; (SCHD ) 
SCHERING AG 

KASCH H, KURISCHKO A, MENZENBACH B, PONSOLD 
K, ROEHRIG H, SCHUBERT G, BERTRAM G, ROHRIG H 
89.10.09 89DD-333409 89.08.04 89DD-331479 

89.08.16 89DD-331818 90.08.06 90JP-511174 

93.11.17 93US-153558 95.02.21 95US-391570 
10 patent (s) 16 country (s) 

EP-411733 A 91.02.06 * (9106) 22p ' 

R: AT BE CH DE. ES FR GB GR IT LI LU NL 
SE 



WO9101958 
NW: 



91.02.21 (9110) 



*JP 



DD-289537 A 91.05.02 
DD-290893 A 91.06.13 
DD-299068 A5 92.03.26 

C07J^001/00 
EP-411733 A3 92.01.22 
JP05504759 W 93.07.22 

C07J-001/00 

Based on WO9101958 
WO9101958 A3 91.12.12 
US5407928 A 95.04.18 

C07J-001/00 
US5739125 A 98.04.14 

A61K-031/56 

Cont of US5407928 
EP-104387; EP-110434 
EP-147361; EP-184471 
EP-277676; EP-289073 
EP-308345; EP-321010 
GB2160873; WO8303099 
NoSR . Pub 
90EP-250199 
89DD-333409 
90EP-250199 
90JP-511174 



(9139) 
(9145) 
(9234) 

(9322) 
(9334) 



(9509) 
(9521) 



EP-129499; 
EP-190759; 
EP-299913; 
EP--97572; 
W08912448 



22p 



22p 
2 Op 



EP-135400; 
EP-254670; 
EP-305242; 
FR2586021; 



MAIN INT'L CLASS. 
SECONDARY INT ' L . CLASS . 



90.08.06 
89.10.09 
90.08.06 

90.08.06 90WO-DE00614 90.08.06 
90WO-DE00614 90.08.06 

90US-567368 90.08.15 91US-769271 91.10.01 
93.11.17 

90.08.15 91US-769271 91.10.01 
93.11.17 95US-391570 95.02.21 
C07J-001/00 
C07C-000/00 C07J-007/00 



93US-153558 
90US-567368 
93US-153558 
A61K-031/56 
A61K-031/565 



C07J-041/00 C07J-075/00 ; 
EP-411733 A 

Tetrapeptides of formula (I) and their salts 
are 

new. X-NH-CHRl-C(Wl) -NR2-CH(CH2-CO-Y) -C(W2) -N- 
H-CH (CR3R4-COOH) -C (W3) -NH-CHR5-Z (I) X= 

1- 10C alkanoyl opt. mono substd. by halo, OH 
or alkoxy, alkoxy-carbonyl , benzoyl 

; 2, 2-diphenylacetyl, phenyl -2 -IOC- alkanoyl 
(opt. mono or di-ring substd. by halo, OH, 
alkyl, alkoxy or Ph) ,• phenyl-3-10C alkanoyl, 
cycloalkylcarbonyl alkyl), cyclohexylcarbonyl 
(opt. 2 -substd. by alkanoyl, 
;3,6-dimethyl-2- (phenylethoxy 
carbonyl) cyclohexylcarbonyl; or 5-11C 
1,4-dioxoalkyl; Rl = lower alkyl 
cycloalkyl, cycloalkylmethyl , Ph, CH2Ph, 

2- thienyl, . 2 -thienylmethyl ; . R2 = H, alkyl or 
phenalkyl; R3 , R4 = H or alkyl or together 
for cycloalkyl; R5 = alkyl, cyclolakyl or 
cycloalkylmethyl; Wl, W2, W3. = y oxo or 
thioxo; Y = (a) 1-14C alkoxy, 3-14C 
alkenyloxy, 0- (CH2CH20) n-CH3 (n = 1-3) , 
cycloalkoxy, cycloalkylalkoxy; phenoxy or 
phenylalkoxy . (both opt- substd. by 1 or 2 
OH, halo, alkyl or alkoxy):; (b) NR6R7; R6 = 
lower alkyl and R7 = alkoxy; or (c) R6' = H or 
alkyl and R7 = alkyl, cycloalkyl, phenyl or 
phenalkyl both opt. substd. or Het- lower 
alkyl; (d) NR6R7 ; forming pyrrolidino, 
piperidino, morpholino, thipmorpholino or 
(4-alkyl)piperazino; Z = H, COOH, CH2C00H, 
CH2CH2COOH, CH20H. USE/ ADVANTAGE - As 
ribonucleotide reductase inhibitors in 
inhibition of herpes virus (claimed) . Virus 
treated are e.g. herpes, simplex viruses, 
types ,1 and 2 (HSV-1 and HSV-2) , varicella 
zoster .(VZV) , Epstein-Barr virsu virus (EBV) , 
equine herpes virus (EHV) and 
cytomegalovirus. Administraton may be 
topical or systemic. (22pp Dwg.No. 0/0) om 
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© 11 Beta-Aryl-gona-4,9-dfen-3-one. 



© Es werden neue 1 1B-Aryl-gona 4,9-diene der allgemeinen Formel I 

R 5 



M 
< 
CO 

w 




o 

0. R 1 , R 2 . R 3 , R* und R 5 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. 

W Die Verbindungen der Formel I be$itzen starke antigestagene Wirksamkeit und sind zur Herstellung von 
Arzneimitteln geeignet. 
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1 1 0-ARYL-GONA-4,9-DIEN-3-ONE 

Die vprliegende erfindung betrifft 11jS-Aryl-gona-4,9-diene der allgemeinen Formel I 




(I) 



worin 

. A) R 1 eine Methyl- oder Ethylgruppe, 
R 2 eine Alkoxy-, Alkylthio-, wobei unter Alkyl eine Alkyl-, Alkenyl- Oder eine entsprechende cyclische 
Verbindung mit 1 bzw. 2 bzw. 3 bis 7 Kohlenstoffatomen zu verstehen ist, eine Dimethylamino-, 
Monomethylamino-, Cyano-. Formyl-, Acetyl-, Oder 1-Hydroxyethylgruppe, 

R 3 eine Hydroxy-, Alkoxymethoxy-, Alkanoyloxy oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, und 

R* eine Ethinyl-, Prop-1-inyl, 3-Hydroxyprop-1-inyi-, 3-Alkanoyloxyprop-1-inyl-, 3-Alkanoyloxyprop-1-enyl- 
, 3-Alkanoyloxypropylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 3-Hydroxyprop-1-enyl- und 3- 
Hydroxypropylgruppe sowie 
R 5 ein Wasserstoffatom 
Oder 

B) R 1 eine Methyl- Oder Ethylgruppe. 

R 2 eine Methoxy-, Thiomethyl-, Dimethylamino-, Monomethylamino-, Cyano-, Formyl-, Acetyl- odere 1- 
Alkoxyethylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in Alkoxyrest, 

R 3 eine Methyl-, Ethyl-, Formyl-, Acetyl-, Cyano-, Dimethyl-tert.-butylsilyloxy-, Alkoxymethyl-, Alkoxy-, 1- 
Alkoxyethyl-, Alkoxymethyloxy-, Alkanoyloxyethyloxy-, mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkox- 
yrest, und 

R* eine Ethinyl-, Prop-1-inyl-, Alkyl-, 3-Alkbxyprop-1-inyl-, 3-Alkoxy prop-1-inyl-, 3-Alkoxypropylgruppe 

mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- bzw. Alkoxyrest oder die Gruppierung -CH2Y. worin Y ein 

Cyano-, AzJdo- oder Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder aber 

R* und R s gemeinsam eine Methylen- oder Tetramethylenbrtlcke oder 

C) R 1 eine Methylgruppe, 

R 2 eine Dimethylamino, eine freie oder ketalisierte Acetylgruppe, 

R 3 eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder AlkyHhiomethyloxygruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, 

R* eine Alkoxymethylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest sowie 

R 5 ein Wasserstoffatom 

bedeutet 

Vorzugsweise bed utetdab i 
R 1 in Methylgrupp , 

R 2 eine Dimethylamino- oder Acetylgruppe und auflerdem 
in A) 

R 3 eine Methoxygruppe, 

R 4 eine Prop-1-inyl-, Ethinyl-, 3-Hydrpxy-prop-1-inyl-, 3-Hydroxy-prop-1(Z)-enyl-, 3-Hydroxypropyigruppe 

und 

rs ein Wasserstoffatom, 
in B) 
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R 3 eine Methoxy-, Acetyl- Oder Methoxymethylgruppe, 
R* eine Prop-1-inyl-, Ethinyl- oder 3-Hydroxypropylgruppe. 
R 5 ein Wasserstoffatom oder 

R* und R s gemeinsam eine Methylen- oder Tetramethylenbrtlcke, 
in C) 

R 3 eine Methoxygruppe, 

R* eine Methoxymemyl-, Ethoxymethyl- oder Propoxymethylgruppe und 
R s ein Wasserstoff. 

Insbesondere bevorzugt sind folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I 
1 1 /9-(4-Dimethylaminophenyl)-1 70-methoxy-1 7o-propinyl-1 3-ethy l-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 /S-(4-Acetylphenyl)-17iS-methoxy-1 7o-propinyl-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 /8-(4-Dimethy lam inophenyl)-1 70-methoxy- 1 7o-ethinyl- 1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 0-(4-Acety Iphenyl)-1 7/3-methoxy-1 7or-ethinyl-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 0-(4-Acetylphenyl)-l 7a-(3'-hydroxy-1 -prbpinyl)-1 70-methoxy-1 3-methyi-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 /S-(4-Acetylphenyl)-t7a-(3 -hydroxy-l'(Z^propenyl)-17i3-methoxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on sowie 
1 1 /S-(4-Acety lphenyl)-1 7a-(3'-hydroxypropyl)-1 7^-methoxy-1 3-methy.l-gona-4.9-dien-3-on, 
11/9-(4-Acetylphenyl)-17^-methoxy-16o,17o-methylen-estra-4,9-dien-3-on, 
1 7/S-Acetyl-1 1 ^-(4-acetylpheny l)-1 6a J 7o-cyclohexano-estra-4,9-dien-3-on, 
1 1 /S-(4-Acety lphenyl)-1 6a,1 7a-cyclohexano-1 70-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on. 
11 0-(4-Acetylphenyl)-1 7-methoxy-1 7<r-methoxymethyl-estra-4.9-dien-3-on, 
1 1 /3-(4-DimethylaminophenylV17/3-methoxy-17erHTiethoxyrnethyl-estra-4,9-dien-3-on. 
l1/3-(4-Acetylphenyl)-17er^moxymethyl-17^-rnethoxy-estra-4,9-dien-3-on, 
1 1 /3-(4-Acetyipheny 7/3-methoxy-1 7a-propoxy methy l-estra-4,9-dien-3-on , 
1 1 /3-(4-Dimethylaminophenyl)-17fl-metrioxy-17o-propinyl- 13-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 0-(4-Methoxyphenyl)-1 7/3-methoxy-1 7a-propinyl-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 0-(4-Dimetriylaminophenyl)-1 7a-(3'-hydroxy-1 '-Z-propenyl)-1 70-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on. 
1 1 /3-(4-Methoxyphenyl)-1 70-methoxy-1 7a-(3'-hydroxy-1 '-Z-propenyl)-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 0-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7o-(3'-riydroxypropyl)-1 7/S-methoxy-1 3-methyl-gona-4.9-dien-3-on, 
1 1 j8-(4-Methoxyphenyl)-1 7a-(3'-hydroxypropyl)-1 7/3-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 /5-{4-Dimethylaminophenyl)-1 7a-(3'-hydroxy-1 '-propinyl)-1 70-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
n0-(4-Methoxyphenyl)-17or(3'-hydroxy-l'-propiny^ 

1 1 0-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7«r-ethinyl-1 70-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 

1 1 /S-(4~Methoxyphenyl)-1 7a-ethiny 1-1 7/9-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 

1 1 /S-(4-Methoxyphenyl)^1 7/S-methoxy-l 7ormetboxymethyl-1 3-methyl-gona-4.9-dien-3-on. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen eine starke Affinitat zum Gestagenrezeptor, bhne 
selbst gestagene Wirkung zu entfalten. Sie sind kompetitive Antagonisten des Progesterons 
(Antigestagene); da sie das zur Aufrechterhartung der Schwangerschaft erforderliche Progesteron vom 
Rezeptor verdrangen, sind sie zur Auslosung von Aborten und zur Einleitung der Geburt geeigneL 

Neben den genannten Indikationen konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen auch zur Behandlung 
der Endometriose. Dysmenorrhoe und endokriner hormonabhangiger Tumore, wie z.B. Mamma-Carcinom 
und Meningeom verwendet werden. 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung dient die tierexperimentell ermittelt abortive Wirkung 
der Substanzen. Zu diesem Zweck wurden weibliche gravide Raten (positiver Spermiennachweis = 1 
Graviditatstag) im Gewicht zwischen 180 und 200 g am 5. bis 8. Graviditatstag mit der Testverbindung in 
Erdnuflol suspendiert subkutan behandelt. Nach Autopsie am 20. Graviditatstag wurden die Uterie unter- 
sucht. Dabei wurde die Anzahl der graviden Weibchen und die durchschmttliche Zahl der Feten pro 
gravidas Tier festgestellt. Der Hemmeffekt wurde wie folgt berechnefc 



EP0 411 733 A2 



■ \ v" V 

k = Anzsbl der graviden Weibchen 
n = Anzahl der besamten Weibchen 
v = Versucnsgruppe 
k = KontroLLgruppe 



Gruppe Substanz 


Gesamtdosis 
(mgffier/4d) 


N 


Fertilitatshemmung 


absol. 


rel. % 


1 70-Methoxy-1 7aMethoxymethyM 1 /S-acetylphenyl 


2 


6 


6 


100 


1 7/3-Methoxy-1 7a-propinyl-1 1 0-acetylphenyl 


2 


6 


6 


100 


1 7/S-Methoxy-l 6a,1 7a-methylen 1 1 /S-acetylphenyl 


2 


6 


.6 


100 


1 7/3-Methoxy-17arpropinyl-1 1 /9-dimethylaminophenyl 


2 


6 


6 


100 , 


17^Methoxy-17or-ethinyl-110-acetylphenyl 


2 


6 


6 


100 


Kontrolle 


0 


6 


0 


0 



AJs Vergleich wurde die abortive Wirkung von RU 486 (11/S-(4-Dimethylaminophenyl)-17^-hydroxy-17a- 
(prop-1-inyiH.9-©straidien-3-on; EP-A-0057115) bestimmt: Sie weist im beschriebenen Test, ebenfalls bei 
einer Gesamtdosis von 2 mg, lediglich eine relative FertilitStshemmung von 80 % auf. 

Die Testung auf estrogene und gonadotrope Wirkung erfoigte im kolpotropen Test Dabei wurde bei den 
beanspruchten Verbindungen keine Wirkung festgestellt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen in Form pharmazeutischer. 
Praparate Verwendung finden. Die Herstellung der Praparate erfolgt nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik durch Mischen mit organischem inertem Tragermaterial, welches fur die enterals, perkutane Oder 
parenterale Applikation geeignet ist. 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen fOr die angegebenen Indikatione liegt zwischen 1 
und 1000 mg taglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden erfindungsgemafl hergestellt, indem eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel II 




III), 



worin 

R 1 und R s die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 
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R 2 ', R 3 ' und R*' dieselbe Bedeutung wie R 2 , R 3 und R* In Formel I haben, wobei gegeben nfalls 
vorhandene Keto- und/oder Hydroxygruppen geschUtzt sein kdnnen, 

R G und R 7 je eine Methyl- oder Ethylgruppe Oder gemeinsam eine Ethylen-oder 2,2-Dialkylpropylengruppe. 

insbesondere eine 2,2-Dimethylpropylengruppe sowie 
5 R B ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

durch SSurebehandlung in einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, gegebenenfalls unter Erwarmen 

auf 60* -80* C, in eine Verbindung der allgemeinen Formei I UberfUhrt. 

Als SSuren fQr die SMurebehandlung werden 2.B. waflrige Essigsaure, p-Toluolsulfonsaure oder Mineral^ 

sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Perchlorsaure und als Losungsmtttel wSflriges 
70 Methanol, Ethanol oder Aceton verwendet. Gegebenenfalls wird wa'hrend der Saurebehandlung auf 60* bis 

80* C erwarmt. 

Die saure Behandlung kann auch an einem sauren TrSger. wie z.B. saurem Aluminiumoxid, durchgefijhrt 
werden. 

Die Hersteilung der erfindungsgemafl 2u verwendenden Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II 
J5 erfolgt je nach den letztendlich gewunschten Substituenten nach unterschiedlichen Verfahren. 

Zur Synthese der Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II, die letztlich zu den Endprodukten der 
allgemeinen Formel I mit den unter A) genannten Substituenten ftlhren, bedient man sich der im Schema I 
wiedergegebenen Syntheseroute: 
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Dabei warden 

a) 3,3-Dimethoxy-17cretriinyl-gon-5(10)-en-17/S-ole der allgemeinen Fbrmel III durch Ketalspattung in 
einem wasserhaltigen organischen Losungsmittel in Gegenwart katalytischer MengBn SSure in 17o- 
Ethinyl-gon-5(10)-on-3-one der allgemeinen Forrnel IV umgewandelt, 

b) die 17o-Ethinyl-gon-5(10)-en-3-on IV durch Bromierung/Dehydrobromierung in 17a-Ethinyl, 17/3- 
hydroxy-gona-4,9-dien-3-one der allgemeinen Formal VuberfUhrt, 

c) aus den l7o-Ethinyl, l70-hydroxy-gona-4,9-dien-3-one V durch Ketalisierung die Ketale der allgemei- 
n n Forrnel VI h rst lit, worin R 7 und R G = CH 3 , CzHs Oder ein cyclisches Ketal mit 2 Oder 3 C- 
Ringatomen, die an den Kohlenstoffatomen durch Alkylgruppen substituiert sein konnen, darg stellt, 

d) die Ketale VI durch eine Base in einem Ether Oder einem aprotisch dipolaren Losungsmittel, 
gegebenenfalls unter Zusat2 eines LCsungsvermittlers, in die Acetylide uhd/oder Alkoholate OberfOhrt, 
w Iche man mit inem Alkylierungsmittel wahlweis C- und/oder O-alkyliert Oder durch Hydroxymethylie- 
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rung der Ethinylgruppe mit Formaldehyd in Gona-5(10) ,9(11)-diene der allgemeinen Formel VII umwan- 
delt. 

e) aus den Gona-5(10),9(11)-dienen VII durch Epoxidierung die 5a,iO«r-Epoxide der allgemeinen Former 
VIII synthetisiert und 

5 f) die 5a,10o-Epoxide VIII mit Arylmagnesiumhalogenid in Gegenwart eines Cu'-Salzes bei einer Reak- 
tionstemperatur von -30* C '-bis +30*C reagieren laflt und Verbindungen mit einer 17<r-Propargylgruppe 
reduziert, wobei 1 1 0-Aryl-5a-hydroxy-gon-9-ene der allgemeinen Formel II A entstehen. 
Bevorzugt wird im Verfahrensschritt a) als organische Losungsmittel Aceton, Methanol oder eine 
Losungsmittelkombination, bestehend aus Methylenchlorid und tert.-Butanol, und als Sauren Oxalsaure, p- 
io Toluolsulfonsaure oder Mineralsauren, vyie Schwefelsaure, Saizsaure, Perchlorsaure Oder Phosphorsaure. 
im Verfahrensschritt b) . 

fOr die Bromierung/Dehydrobromierung Pyridinhydrobromidperbromid oder Brom in Pyridin, 
im Verfahrensschritt c) 

fdr die Ketalisierung als Alkohole Methanol. Ethanol. Ethyienglykol oder 2,3-Dimethylpropandiol, als 
75 Sauren p-Toluolsuffonsaure. Oxalsaure, Pyridiniumtosylat oder Mineralsauren, wie Schwefelsaure Oder 
Perchlorsaure, als wasserentziehende Mittel Ameisensauretriethyl- und -trimethylester oder ein Wasser- 
schleppmittel, wie Chloroform, Benzen oder Toluen, 
. im Verfahrensschritt d) 

als Basen Lithiumalkyle wie Lithiummettiyl, -n-butyl und -tert-butyl, Natriumhydrid. Kaliumhydroxid, 
20 Lithium-, Natrium- oder Kaliumaphthalid, oder durch elektrochemische Reduktion erzeugtes Naphthali- 
dion, als Ether Dlethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, als 
gegebenenfalls einzusetzender Losungsvermittler Benzol Oder Toluol und als Alkylierungsmittel Dialkyl- 
sulfate, wie Dimethyl- und Diethylsulfat, und Alkylhalogenide, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, 
Hexyl-, Isopropylhalogenide in Form der Chloride. Bromide und Yodide. sowie Methylchloralkylether mit 
25 einem Alkyl in der Bedeutung n = 1 bis 6, 
im Verfahrensschritt e) 

als Puffer Na 2 C0 3 . NaHCOa. K2CO3, KHCO3, NazHPO*. NaH z PO*. NaOAc und KOAc sowie als inerte 
LSsungsmittel Benzol, Toluol, Chloroform, Dichlprethylen oder Methylenchlorid und 
im Verfahrensschritt f) 

30 als Arylmagnesiumhalogenide Phenylmagnesiumhalogenide in Form der Chloride und Bromide, die in p- 
Stellung zum Magnesium eine OCH 3 , SCH 3 . N{CH 3 ) 2 , NHCH3, CN, CH3CHOH, FUCCH-ORs. CH 3 - 
COR+-ORs-Qruppe enthalten, wobei Rs = R 2 = CH 3 , C 2 Hs oder ein cyclisches Ketal mit 2 oder 3-C- 
Ringatomen, die an den Kohlenstoffatomen durch Alkylgruppen substituiert sein konnen. darstellt. als 
Ether Diethylether. Tetrahydrofuran und Dioxan. als Losungsvermittler Benzol urid Toluol, .als Cu'-Salze 

35 CuCN, Cul und CuCI sowie als Reduktionsmittel fur die 17o-Propargylgruppe Lithiumalanat oder. 
Wasserstoff in Gegenwart von Pd oder Pt als Hydrierkatalysator in einem Ether bzw. einem Alkohol 
verwendet. 

In der besonders bevorzugten AusfUhrungsform des Verfahrens wird die Alkylierung der 17a-Ethinyl- 
und der 17/S-Sauerstofffunktion bzw. die Hydroxymethylierung der 17a-Ethinylgruppe auch ausgehend von 

40 den Edukten gemafl Formel I durchgeftlhrt 

Mit dem vorgeschlagenen Verfahren kQnnen ausgehend von einem technisch gut zuganglichen Aus- 
gangsprodukt Verbindungen mit unterschiedlicher Substitution am C-Atom 17 mit relativ einfachen Roh- und 
Hilfsstoffen hergestellt warden. Auf diese Weise werden neben den 17ff-Eminyl-, die 17a-Propinyl-. 17o- 
Hydroxypropinyf- und auch gleichzeitig die diversen 17j8-AJkylether zuganglich. 

45 Zur Gewinnung der fUr die Endprodukte der allgemeinen Formel I mit den unter B) genannten 
Substituenten erforderlichen Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II wird eine zur Verbindung HA) aus 
Schema 1 analoge Verbindung der allgemeinen Formel IIB) 
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k y OH 



worin R 2 dieselbe Bedeutung wie R 2 in Formal I unter B) hat, wobei eine gegebenenfalls vorhandene 
Carbonylgruppe als Ketal geschutzt ist, und R 1 , R 3 , R* und R 5 dieselbe Bedeutung wie in Formel I) unter B 
sowie R 6 und R 7 wie in Formel II) haben und R 3 au/Jerdem OSi(CH 3 )3, -OH, CH3CHOH, CH 2 0 Alkanoyl und . 
GH3CHO Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sein kann, mittels einer Base in die entsprechenden 
Alkoholate UberfUhrt und diese anschtiefiend durch Zugabe eihes Alkylierungsmittels in die entsprechenden 
Etherumgewandelt (d.h. in eine Verbindung der allgemeinen Formel II, worin R 8 ein Alkylrest ist). 
(Ausgangsprodukte: DD-PS 277685, DD-PS 251142) 

Es werden dabei alle in der Verbindung der allgemeinen Formel MB) vorhandenen Hydroxygruppen 
mitalkyliert. 

Ethinylgruppen mit acidem Wasserstoff werden gegebenenfalls mitalkyliert. 

Als Basen werden KOH, NaH, LiH, Lithiumalkyle wie Lithiumethyl, -n-butyl und tertbutyl, Calcium-, 
Lithium-, Natrium- oder Kaliumamide und Lithium-, Natrium- Oder Kaliumnaphthalid oder durch elektroche- 
mische Reduktion eizeugtes Naphthalidion eingesetzt, in einem Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsvermittlers wie Benzen oder Toluen, gearbeitet und 
als Alkylierungsmrttel Dialkylsulfate wie Dimethyl- und Diethylsulfat, und Alkylhalogenide wie Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Butyl-, PentyK HexyK isopropylhalogenide in Form der Chloride, Bromide und Iodide, sowie 
, Methylchloralkylether mit einem Alkylrest in der Bedeutung n = 1 - 6 eingesetzt. 

Die Mitalkylierung gegebenenfalls vorhandener Ethinylgruppen ist bevdrzugt. 

Urn 0- und C-AlkyHerung simultan vorzunehmen, ist sowohl die Basenmenge als aucb die Menge an 
Alkylierungsmrttel der Zahl der zu deprotonierenden Gruppen anzupassen. 

Mtt.dem vorgeschlagenen Verfahren ist es moglich, ausgehend von 11 0-aryl-estr-9-en-5a-olen selektive 
Alkylierungen am SteroidmolekUl vorzunehmen und damit einen Zugang zu biologisch aktiven Verbindun- 
gen zu schaffen, Dabei wjrd der Umstand genutzt, da/3 sich 5o-0Alkylether, die selbst aufgrund ihrer 
strukturellen Merkmale von pharmakologischem Interesse sind, Qben^schenderweise leicht unter Abspal- 
tung von Alkohol in die 4,9-Dien-3-one (jberfilhren lassen. 

Hervorzuheben ist, dafl die durch Alkylierung der 17-OH-Gruppe und gegebenenfalls der 17-Ethinyl- 
gruppe erhaltenen Produkte eine hohe antigestagene Wirksamkelt besitzen, wie Versuche an der Ratte 
zeigen. Die Ausgangsprodukte II. die fOr die Herstellung der Endverbindungen der allgemeinen Formel I mit 
den unter C) genannten Substituenten werden, wie in nachstehendem Schema angegeben ist, hergestellt 

Dabei werden 

a) 17orAlkoxymethyl-17/J-hydroxy-estra-5(10), 9(11)-dien-3-ketale XII durch Deprotonierung mit Basen in 
170-Alkoholate XIII von 17er-Alkoxymethyl-estraT5(10), 9(11)-dien-3-ketalen (JberfUhrt, 

b) diese durch Alkylierung mit Alkylhalogeniden zu 17/5-AJkoxy-17o-alkoxymethyl-estra-5(10) ,9(1l)-dien- 
3-ketalen XIV umgesetzt, 

c) diese selektiv mit H 2 0 2 zu den 5a,10a-Epoxy-17^-alkoxy-17a-alkoxyethyl-estr-9(11)-en-3-ketaJen XV 
epoxydiert und 

d) diese mit Arylmagnesiumhalog niden, die in der p-Stellung zum Magnesium ein Dim thylamino- 
oder eine geschQtzte Acetylgruppe besitzen, zu den 1 1 /3-arylsubstrtuierten 17/3-Alkoxy-17a-alkoxymethyl- 

str-9-en-5ot-olen IIC) geSffn t. 

Bevorzugt werden als 17a-Alkoxymethyl-17^-hydrpxy-estra-5(lO),9(11)-df nketale XII) di 3,3-nim thyl- 
ketale. als Base ftlr die D protonierung Alkalinaphthalid und als organisches Losungsmlttel Tetrahydrofuran 
zur Bildung der Alkoholate der allgemein n Formel XIII eingesetzt Die Alkylierung wird mit Alkylhalogeni- 
den, Alkyloxyalkylhalogenid n oder Alkylthioalkylhalogeniden direkt oder in LOsungsmitteln durchgefOhrt. 
wpbei die 17^-Alkoxy-17o-alkoxym thyl-estra-5(1 0,9(1 1)-dien-3-ketale der allgemeinen Formel XIV ntste- 
hen. Diese werden durch die Epoxidation mft H2O2 und Halogenacetpn n in Gegenwart von katalytisch n 



EP 0 411 733 A2 



Mengen tertiar r Basen oder mit Hatogenaldehyden in Gegenwart von wasserbindenden Mitteln in inerten 
Losungsmittein in die 5a,10o-Epoxy-17^-alkoxy-17a-alkoxymethyl-est-9(l1)-en-3-ketale der allgemeinen 
Formel XV Qberfilfirt und diese durch Grignardierung in einem Ether in Gegenwart von Kupfer-l-salzen mit 
einem p-Brom-(2'-methyl-l',3'-dioxolan-2'-yl)-benzol zu den 11 /9-aryl-substituierten 17/3-Alkoxy-17a- 
alkoxymethyl-estr-9-en-5o-olen der allgemeinen Formel IIC) umgesetzt. 
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alkoxymethyl-estra-5(10),9(l1)-dien-3-ketalen der allgemeinen Formel XIV umgesetzt. Die Epoxidation mit. 
H 2 O z und Hexachloraceton Oder Hexafluoaceton erfolgt in Gegenwart von katalytischen Mengen Triethyla- 
min oder Pyridin, Oder aber mit Chloralhydrat in Gegenwart von wasserfreierri primarem Alkaliphosphat und 
Alkalibicarbonat oder Alkalicarbonat bei Temperaturen urn 20 ' C in Methylenchlorid oder Chloroform, wobei 
die 5a.10a-Epoxy-17/9-alkoxy-l7a-alkoxymethyl-estr-9(11)-en-3-ketale der allgemeinen Formel XV entste- 
hen. Durch Grignardierung in Tetrahydrofuran mit CuCI und p-Brom(2 -methyl-l',3'-dipxolan-2'-y')-benzol 
bei Temperaturen zwischen 0*C und 30* C werden die 1 1 0-arylsubstituierten 170-Alkoxy-I7 o - 
alkoxymethyl-estr-9-en-5or-olen der allgemeinen Formel II gebildet. 

Die nachstehenden Beispiele dienen der naheren ErlSuterung der Erfindung: 

Beispiel 1 ■ ..- 



a) 1 7o-Elhinyl-1 7^-hydroxy-1 3-methy l-gon-5(1 0)-en-3-on 

10 g 3,3-Dimethoxy-17B-ethinyl-13-methyl-gon-5(10)-en-17^-ol werden in 165 ml 80prozentigem waflri- 
gem Aceton suspendiert und unter kraftigem RUhren mit 0,2 ml 25prozentiger Schwefelsaure versetzt. 
Anschlieflend wird so lange bei Raumtemperatur geriihrt, bis alles Ausgangsmaterial umgesetzt ist. Danrt 
wird [ das Steroid durch Zugabe von Wasser ausgefallt, abgetrennt und getrocknet. Man erhalt 9 g der 3- 
KetbrS(10)en-verbindung, die aus Aceton/Wasser umkristallisiert werden kann. 
F. : Rohprodukt 173* C bis 174 *.C 



b) 17o-EthlnyM7/J-hydroxy-13-methyl-gona-4,9-dten-3-on 

15 g 17o-EthinyM70-hydroxy-13-methyl-gor»-5(1O)-en-3-on werden in 219 ml Pyridin gelost und unter . 
KQhlung (-5* C) mit 18,6 g Pyridinhydrobromidperbromid auf einmal versetzt. Nach 15 Minuten wird die 
KQhlung weggenommen und die sich langsam auf Raumtemperatur erwarmende Losung noch ca. 15 
Minuten geriihrt und anschlieflend 2 ml Methylbuten zugegeben, urn tlberschtissiges Bromierungsmittel zu 
zersetzen. Dann wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieflend in Eiswasser. dem vorher 
etwas Salzsaure zugefUgt wird, eingerOhrt. Nach dem Auskristallisieren wird das Steroid abgesaugt und 
gegebenenfalls aus Ether kristallisiert. Man erhSIt 14 g des Dienons (92.7% d. Th.). 
F.: Rohprodukt: 168 C bis 173 C 



c) 17a-Ethlnyl-3,3^thylendloxy-13-m6thyl-gona-5(10),9(11)-dien.l7j8-ol 

2 g 17cr-Ethinyl-17/9-hydroxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3on werden in 3 ml Ethylenglykol. 5 ml Orthoa- 
meisensauretriethylester und 30 ml Methylenchlorid gelQst und mit 0.1 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Man 
destilliert etwas Losungsmittel ab und erhalt eine dunkelbraune Losung, die man 30 Minuten bei Raumtem- 
peratur rilhrt. Danach wird mit einer wSflrigen Na triumbicarbonatlo sung versetzt und das Steroid mit 
Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der olige Rilckstand aus Ether/Hexan 
kristallisiert, wobei 2 g des Ketals erfialten werden. 
F.: 152" C bis 155* C 

IRtcm" 1 ]: kein C = 0, 3300 (Ethinyl), 3600 (OH) 



c')17«-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-1^ 

42,5g ^o-Ethinyl-U/S-hydroxy-IS-methyl-gona-A.g-dien-a-on (Rohprodukt) werden in 600 ml Benzol 
gelost und mit 45 ml Ethylenglykol und 1,8 g p-ToluolsulfonsSure versetzt und so lange (ca. 2 Stunden) am 
Wasserabscrieider unter intensiver RQhrung gekocht, bis alles Ausgangsmaterial umgesetzt ist. Anschlie- 
B nd wird eine Natriumbicarb natlfisung zugefOgt und das Steroid mit Benzol extrahiert. Der nach dem 
Einengen erhaltliche olige RUckstand wird aus Ether kristallisiert, wobei 43 g Ketal erhalten werden. 
F.: 152* C bis 155* C 

IR[cm-']: kein C = 0. 3300 (Ethinyl). 3600 (OH) 
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d) 3,3-Ethylendioxy-1 7a-ethlnyl-1 7fl-methoxy-1 3-methyl-gona-5(l 0),9(1 1 )-dlen 

7,5 g 3,3-Ethyiendioxy-17a-ethinyl-13-methyl-gona-5(10).9(11)-dien-17jS-oi (22,07 mmol Rohprodukt) 
werden in 25 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Inertgas mit 55 ml (22mmol, 0,4 m) einer etherischen 
Uthiummethyllosung in der Kalte (-10*C) versetzt Bei der Zugabe setzt starke Gasentwicklung ein. Nach 
erfolgter Zugabe gibt man nach 15 Minuten 5,7 ml Methyliodid zu und erwarmt die Reaktionlosung auf 
Raumtemperatur. Man laflt Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, versetzt anschlieflend mit Wasser und 
extrahiert das Steroid mit Ether. Nach dem Bnengen der Extrakte wird an neutralem Aluminiumoxid 
chromatographiert. Als Elutjonsmittel dient ein Benzol/Benzol-Essigester-Gemisch (5:1). Es werden 4,3 g 
des 17/3-Methylethers in Form eines Oles isoliert, welcher direkt in die nachste Stufe eingesetzt werden 
kann. 

IRfcm- 1 ]: kein C = 0, 3300 (Ethinyl) 

d') 3,3-Ethylendloxy-17e^ethlnyl-l7^-rnethoxy-13-methyl-gona-5(10),9(11)-dien 

7 g 3,3-Ethylendioxy-17o-ethinyM3-methyl-gona-5(10),9(11)-dien-17^-ol (20,6 mmol) werden in 50 ml 
Tetrahydrofuran gelost und unter Stickstoff mit 1 g Naphthalin (7.8 mmol) und 0,2 g Lithium (28,57 mmol) 
versetzt und 5 Stunden bei ca. 70 "C (Heizplattentemperatur) gerilhrt. Danach wurde unverbrauchtes 
Lithium entfemt und zu der Losung bei Raumtemperatur 2,6 ml (41,72 mmol) Methyliodid hinzugefugt. 
Anschlieflend wird ca. 4 Stunden auf dem Wasserbad gelinde erwarmt und das Steriod nach Zugabe von 
Wasser mft Ether extrahiert. nas nach dem Einengen der Extrakte erhaltliche Rohprodukt wird ohne weit re 
Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 
IRlcm-']: kein C=0, 3300 (Ethinyl) 



e) 17a-Ethlnyl-3,3-ethylendloxy-17/S-methoxy-5a, 10cr-epoxy-13-methyl-gon-9-en 

5 g 17o-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-17/S-methoxy-13-methyl-g6na^5(10),9(11)-dien werden in 45 ml Methy- 
lenchlorid gelost und nach Zugabe von 2 g Na 2 HP04, 1 g Na 2 C0 3 und 7,25 ml 30prozentigem H 2 0 2 
intensiv gerilhrt und anschlieflend mft 1,25 g (7,55 mmol) Chloralhydrat versetzt. Es wird ca. 20 Stunden bei 
Raumtemperatur gerilhrt und anschlieflend eine wSflrige Natriumcarbonatlbsung zugegeben und das 
Steroid mit Methylenchlorid extrahiert Die organische Phase wird wiederholt mit Hatriumcarbonatlosung 
gewaschen, dann abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende ROckstand wird an basischem 
Aluminiumoxid mit Benzol/Essigester (20:1) bis 10:1) flash chromatographiert. Das Epoxid wurde in Form 
eines Oles (2 g) isoliert und so in die nSchste Stufe eingesetzt. 
IRlcm- 1 ]: kein C = 0 

f) i7a-Ethlnyl-3,3-ethylendloxy-11fl-[4-(2'-methyl-l',3'-dloxolan-2'-y»-) pheny0-17fl-methoxy-13- 
methyl-gon-9-en-5a-ol 

Ca. 1,5 g l7erEminyl-3.3^mylendioxy-l7j8^emoxy-5a.lO<ir^poxy-13-methyl-gon-9(ll)-en (4,05 mmol) 
in 10 ml Tetrahydrofuran werden zu einer frisch bereiteten, auf -15* C abgekUhlten GrignardlSsung von 4- 
(2'-Methyll',3'-dioxolan-2'-y')-phenylmagnesiumbromid (15 mmol) und 0,15 g CuCI in 30 ml Tetrahydrofu- 
ran zugetropft Nach erfolgter Zugabe wird ca. 30 Minuten gerilhrt und dabei das Reaktionsgemisch 
allmahlich auf Raumtemperatur erwarmt. Anschlieflend wird mit einer wSflrlgen Ammoniumchloridlosung 
versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der verbleibende 
ROckstand an basischem Aluminiumoxid mit Benzol/Essigester (10:1) flash chromatographiert. Es werden 
1,2 g der 11fl-arylsubstftuierten Verbindung isoliert. di& aus Methanol Oder Ethanol kristallisiert w rden 
kann. 

F.:18rCbis189*C[o] 0 :31,1* 

g) 1 1 /j.(4-Acetylphenyl)-17a-ethlnyl-17fl-methoxy-i 3-methyl-gona-4,9-dleji-3-on 

0.5 g l7a-Ethinyl-3.3-ethylendioxy-1l /5-[4-(2methyl-1 ',3'-dioxolan-2'-yl-)penylH7/S-m thoxy-13-metbyl- 
gpn-9-en-5«rol (0,94 mmol) werden mit 10 ml 70prozentiger wSBriger EssigsSure versetzt und 1 Stand© b i 
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70* C auf dem Wasserbad erwarmt. Dann wird das Steroid durch Zugabe von Wasser und etwas Ammoniak 
ausgefallt. Das isolierte Rohprodukt wird an neutratem Aluminiumoxid flash chromatographi rt. Die Elution 
erfoigt rnit Benzol/Essigester-Gemisch (10:1). Man erhalt 0,35 g der aus Methanol/Wasser in amorph 
kristalliner Form anfallenden 1 1 0-Acetophenylverbindung. 
s F.:87*Cbis 9l'C[a] D : 139.3' 



Beispiel 2 

jo Die Herstellung der Stufen a bis e erfoigt analog dem Beispiel 1 . 



f) 11/3.(4-Dimethylamlnophenyl)-3,3-e^ 

»5 Bne Grignardlosung in Tetrahydrofuran, bereitet aus 1,92 g Magnesium, 0,05 ml Dibromethan, 16,8 g 
p-Brom-dimethylaminobenzol (80 mmol) und 120 ml Tetrahydrofuran, wird mittels Trockeneis auf ca. -15* C 
abgekilhlt und mit 0.4 g CuCI versetzt. Nach 15minQtjgem Rphren werden in der Kalte ca. 9 g 3,3- 
Ethylendioxy-5a,10o-epoxy-17a-propinyl-13-methyl-gon-9(11)-en-17j3-ol (Rohprodukt). welches in 15 ml Te- 
trahydrofuran geiost ist, zugetropft. Anschlieflend rilhrt man 30 Minuten nach und ISflt die Losung langsam 

20 auf Raumtemperatur erwarmen. Zur Aufarbeitung wird mit waflriger Ammoniumchloridlosung versetzt und 
das Steroid mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit einer wSBrigen NatriumdisuimiSsung und 
zuletzt mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird an basischem 
Aluminiumoxid chromatographiert. Die Elution erfoigt mit Benzol/BenzolrEssigester-Gemisch (10:1). Nach 
Umkristallisation aus Ether/n-Hexzui werden 5.1 g der Dimethylaminophenylverbindung erhalten. 

25 F.: 203* C bis 206* C 

IRfcm-']: 3600 (OH), 3500 (OH - assoziiert) 



f ') 1 1 ^.(4-Dlmethylaminophenyl)-3,3-ethylendloxy-1 7^-methoxy-1 7a-proplnyl-1 3-methyl-gon-9-en-5o- 

30 Ol : 

40 ml einer Grignardl5sung (30 mmol) in Tetrahydrofuran. bereitet aus 0.96 g Magnesium, 0,05 ml 
Debromethan, 8,4 g p-Brom-dimethyl-aminobenzol in 60 ml Tetrahydrofuran, werden mittels Trockeneis auf 
-15* C abgekOhlt und mit 0,2 g CuCI versetzt. Nach 15minutigem ROhren unter Stickstoff werden in der 

35 Kalte 2,1 g 3,3-Ethylendioxy-17^-methoxy-5a,10a-epoxy-17orpropinyl-13-methyl-gon-9(11)-en. welches in 
10 ml Tetrahydrofuran gelost ist, zugetropft. Anschliefiend wird die exteme KUhlung entfemt und 30 
Minuten nachgerllhrt. Zur Aufarbeitung wird mit waflriger AmmoniumchloridlSsung versetzt und das Steroid 
mit Ether extrahiert. Dann wird mit waflriger Natriumdisulfitlosung und zuletzt mit Wasser gewaschen. die 
organische Phase abgetrennt. getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Rllckstand wird an basischem 

40 Aluminiumoxid chromatographiert. Als mobile Phase dient Benzol und ein Benzol/Essigester-Gemisch 
(10:1). Nach Umkristallisation aus Ether/n-Hexan werden 1,5 g der 1 1 y3-Dimethylaminophenylverbindung 
erhalten. 

F.:124*Cbis127*C[er] D :-69,9* 

45 

g) ii0.(4.DlmetKylaminophenyl)-17)S-hydroxy-^ 

2.9 g 11/3-(4-Dimethylaminophenyl)-3,3-ethylendioxy-17a-propinyl-13-methyl-gon-9-enr5a, 17/8-diol wer- 
den in 10 ml 70prozentiger wSflriger EssigsSure gelfist und eine Stunde auf dem Wasserbad (60* C bis 
so 70 *C) rwarmt. Anschliefiend wird das Steroid durch Zugabe von Wasser und 25prozentigem Ammoniak 
ausgefallt. Das anfallende Rohprodukt (ca. 2.5 g) wird an basischem Aluminiumoxid mit Benzol und 
Benzol/Essigester (10:1 ) chromatographiert. Nach Umkristallisation aus Acetonitril werden 1 .3 g des Dienons 
erhalten. 

F-: 178* C bis 181* C 

55 

g') 11/5-(4-Dlm thylarninoph nyl)-17/S-methoxy-17a-proplnyM^methyl-flona-4,9-dlen-3-on 
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0,7 g 11i^Dim9thylaminophenyl-3,3^thylendioxy-l7^ 
ol werden in 10 ml 70prozentiger waflriger Essigsaure gelost und 1 Stunde auf dem Wasserbad (60* C bis 
70* C) erwarmt. In Anschlufl daran fallt man das Steroid durch Zugabe von Wasser und 25prozentigem 
Ammoniak aus. Das gut abfr'rttbare Rohprodukt wird an basischem Aluminiumoxid mit Benzol und 
Benzol/Essigester (10:1) flash chromatpgraphiert. Der nach dem Bnengen der Dienonfraktionen erhaltliche 
Rilckstand wird in Essigsaure gelost und das Steroid durch Zugabe von Wasser und 25prozentjgem 
Ammoniak ausgefallt. Man erhalt 0,35 g des 1 1 0-Dimethylaminophenyldienons. 
F.: 101 * C bis 1 05 *C[a] D : 129,5* 



Beispiel 3 

Die Herstellung der Stiffen a bis c erfolgt analog dem Beipiei 1. 



dJlS-Ethylendloxy-na-proplnyMa-methyl-gona-StlO^StllHien-n^-ol 

9 g l7a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-13-methyl-gona-5(10),9(11)-dien-17)8-ol (26,4 mmol) werden in 70 ml 
Tetrahydrofuran gelSst und unter KOhlung (ca. -10* C) mit 86,5 ml Lithiumbutyl (0,61 m) versetzt. Zu der. 
homogenen Losung gibt man 4 ml Methyleniodid (109,6 mmol), die man mit 4 ml Tetrahydrofuran verdOnnt, , 
in der KSIte allmahlich zu und l§flt dann unter RUhren langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 4 
Stunden wird mit Wasser versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Der nach dem Einengen erhaltliche 
olige Rilckstand (9 g Rohprodukt) kann aus Hexan kristallisiert werden. 
IR[cm~']: kein C = 0, 3595 (OH) 

e)3,3-Ethylendioxy-5a,10cKHaoxy-17a-propl^ 

9 g 3,3-Ethylendioxy-17a-propinyl-13-methyl-gona-5(10) ,9(11)-dien-170-ol (Rohprodukt), 3 g wasserfrei- 
es Na z HPO+ und 2 g Na z C0 3 werden in 45 ml Methylenchlorid suspendiert und unter ROhreh bei 
Raumtemperatur mit 13,25 ml H 2 0 2 (30prozentig) und zuletzt mit 2,25 g Chloralhydrat versetzt. Man rOhrt 
16 Stunden bei Raumtemperatur, gibt anschlieflend eine waflrige Natriumcarbonatlosung zu und extrahiert 
das Steroid mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird noch zweimal mit einer Natriumcarbonatlosung 
und zuletzt mit Wasser gewascheh, anschliefiend getrocknet und eingeengt Das anfallende Epoxid- 
Rdhprodukt wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe entgesetzt. 
IR[cm-']: kein C = 0. 3600 (OH) 



Beispiel 4 

Die Herstellung der Stufen a bis c erfolgt analog dem Beispiel 3. 



d) 3,3-Ethylendloxy.17^-methoxy-17a-proplnyl-13-methyl-0ona-5(1O),9(11)-dien 

5 g 3,3-Ethylendioxy-17a-ethinyi-13-methyl-gona-5(10),9(l1)-dien-17i8-ol werden In 40 ml Tetrahydrofu^ 
ran gelost und unter KOhlung (-15* C) mit 48 ml Lithiumbutyl (0,61 m) langsam versetzt Zu der homogenen 
L6sung gibt man 4,4 ml Methyliodid, die mit 4,4 ml Tetrahydrofuran verdOnnt sind, langsam in der KSlte zu 
und erwarmt dann die LSsung unter RUhren auf Raumtemperatur. Nach 16 Stunden Reaktionszeit wird mit 
Wasser versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Der nach dem Bnengen der Etherextrakte erhSftJiche 
ROckstand kann ohn Reinigung in die nachste Stufe ingesetzt werd n. Es werden 5 g der 170-Methoxy- 
17a-propinylverbindung erhalten. 
IR[cm-']: kein C = 0, kein OH 
MS: M* 368, ber. f. C2*H 32 03 



e) 3,3-Ethyiendloxy-17^meth xy-5B,10a^poxy-17a-propinyl-13-methyl-9on-9(11)-en 
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5 g 3,3-Ethylendioxy-17^-methoxy-17o-propinyl-13-methyl-gona-5(10) ,9(l1)-di n, 3 g wasserfreies 
NazHPO* und 2 g Na 2 C03 w rden in 25 ml Methylenchlorid suspendiert und unter RUhren bei Raumtem- 
peratur mrt 8 ml H2O2 (30prozentig) und zuletzt mit 1,5 g Chloralhydrat versetzt. Nach erfolgter Umsetzung 
wird eine waflrige Natriumcarbonatl5sung zugegeben und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wird noch zweimal mit einer Natriumcarbonatldsung und zuletzt mit Wasser gewaschen. 
anschlieCend getrocknet und eingeengt Das anfallende Rohprodukt wurde an basischem Aluminiumoxid mit 
Toluol Toluol-Essigester-Gemiseh (10:1) flash chromatographiert. Es wurden 2,1 g Epoxid in Form eines 
6les isoliert, das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 
IR[cm~']: Kein C = 0 

f) 3,3-Ethylendloxy-17/J-methoJ^-11/S-[4-(2'-rnethyl-l',3'-dloxolan-2-yl-) phenyQ-17a-propinyl-13- 
methyl-gon-9-en-5a-ol 

Zu einer Suspension von 0,72 g MagnesiumspSnen (30 mmol) in 5 ml Tetrahydrofuran fUgt man 0,05 
ml Dibromethan hinzu und setzt unter Argon sukzessive 55 ml einer 7,35 g p-8rom-(2'-methyl-l',3'- 
dioxoian-2 -yl-)benzol (30 mmol) enthaltenden Tetrahydrofuranlosung so zu, dafl die Innentempera tur 45* C 
nicht Ubersteigt. In der Startphase wird leicht erwarmt (45 *C) und danach die Temperatur durch Zugabe 
des Arylhalogenids geregelt. Nach erfolgter Zugabe des Arylhalogenids wird noch 2 Stunden bei 45.* C 
nachgeruhrt. Von der so bereiteten GrignardlOsung werden 30 ml entnommen und unter KOhlung (-5* C bis 
-15* C) mit 0,15 g CuCI versetzt. Man rilhrt 15 Minuten unter Beibehaltung dieser Temperatur und fiigt dann 
in der KSIte eine LSsung von ca. 1 g 3,3-Ethylendioxy-17^-methoxy-5o,10ci-epoxy-17orpropinyl-13-methyl- 
gon-9(11)-en in 10 ml Tetrahydrofuran hinzu. Anschlieflend wird 1 Stunde unter Feuchtigkeitsaiisschlufl und 
Stickstoff gerilhrt und die Losung allmShlich auf Raumtemperatur erwarmt. Nach erfolgter Umsetzung wird 
mit wSflriger Ammoniumchloridlosung versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Nach dem Bnengen 
der Extrakte wird der verbleibende RQckstand an basischem Aluminiumoxid mit Benzol/Essigester (10:1) 
flash chromatographiert. Man erhSIt 1,05 g des Zielproduktes in Form eines amorphen Pulvers durch 
Fdllung mtttels Wasser aus der methanolischen Losung. 
IR[cm -1 ]: 1600 (Aromat) , 3500 (OH - assoziiert) 

g) 11)S-{4-Acetylphenyl)-17^-methoxy-17a^roplnyl-13-me^ 

0,15 g 3,3-Ethylendioxy-1 1 fl-[4-(2'-methy 1-1 ',3'-dioxolan-2'-yl-)phenyl]-1 7j8-methoxy-1 7erpropinyM 3- 
methyl-gon-9-en-5«-ol werden in 10 ml 70prozentiger waflriger Essigsaure gelost und auf dem Wasserbad 
(60 * C bis 70 *C) ca. 1 Stunde erwarmt. Danach wird die Losung in der KMIte mit Wasser und etwas 
Ammoniak versetzt, wobei das Steroid in amorph kristalliner Form ausgefSllt wird. Nach Chromatographie 
des Steroids an neutralem Aluminiumoxid mit Benzol/Essigester (10:1) werden 0,09 g des 4,9-Dien-3-ons 
isoliert. welches aus Acetonitril Oder Ether kristallisiert werden kann. 
F.: 1 1 0 * C bis 1 1 3 * C [o] D : 1 02,3 * D : 



Belspiel 5 . 

Die Herstellung der Stufen a bis c erfolgt analog dem Belspiel 1. 



d) 3,3-Ethylendtoxy-l7cH3'-hydroxy-l'-prop^ 

4,3 g 3,3-Ethyiendioxy-17o-ethinyl-17iS-m thoxy-13-methyl-gona-5(10) ,9(11)-d'en werden in 10 ml 
Tetrahydrofuran gel8st und mit 37,5 ml frisch bereiteter Lithiummethyllosung (15 mmol). 0,4 m) versetzt 
Anschllefierid gibt man bei Raumtemperatur 1 g Paraformald hyd hinzu. Die Reaktion setzt sofort in. Nach 
erfolgter Urns tzung wird Wasser hinzugegeben und das Steroid mit Ether extrahiert. Nach dem Bnengen 
erhSIt man ca. 4,4 g Rohprodukt der hydroxymethylierten Verbindung. die ohne Relnigung in die nachste 
Stufe ingesetzt wird. 
tRfcm-'J: kein C=0, 3600 (OH) 
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e) 3 I 3-Ethylendloxy-17o-(3 -hydroxy-l'-proplnyl)-17/3-rnethoxy-5a,10a-oxldo-13-rnethyl-gon-9(11)-en 

Ca. 4,4 g 3,3-Ethylendioxy-17a-(3'-hydrqxy-l'-prapinyl)-170-m thoxy-13-methyl-gona-5(10),9(11)-dien 
warden in 45 ml Methylenchlorid gelbst und nach Zugabe von 2 g Na 2 HPO*. 1 g Na 2 C0 3 und 7,25 ml 
H2O2 (30pro?entig) irrtensiv geruhrt und anschlieflend mit 1,25 g Chloralhydrat (7,55 mmol) versetzt. Es 
wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und 2.5 Tags im Kilhlschrank aufbewahrt. Panach wird eine 
waflrige Natriumcarbonatlosung zugegeben und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische 
Phase wird wiederhoK mit einer Natriumcarbonatlbsung gewaschen, dann abgetrennt, getrocknet und 
eingeengt Der verbleibende Ruckstand wird an basischem Alumimium mit Benzol/Essigester (4:1 bis 2:1) 
flash chromatographiert Es warden 3,5 g Epoxid in Form eines Oles isoliert, welches direkt in die nachste 
Stufe eingesetzt wird. 
IR[cm~ 1 ]: kein C = 0. 3600 (OH) 

f) 3 l 3-Ethylendioxy-17a-(3'-hydroxy-l'-propJnyO-17j3-methoxy-11 H < H2-methyl-l',3'-dioxolan-2'-yl)- 
phenyfJ-13-methyl-gon-9-en-6a-ol 

1 g 3,3-Ethylendioxy-17a-(3'-hydroxy-l'-propinyl)-17^-metho)cy-5a,10a-epoxy-13-methyl^on^ 
(2,5 mmol) in 10 ml I Tetrahydrofuran wird zu einer frisch bereiteten, auf -1 5 * C abgekUhlten GrlgnardlSsung 
von 4-(2'-Methyl-1,3'-dioxolan-2 -yl)-phenylmagnesiumbromid (15 mmol) und 0,15 g CuCI in 30 ml Tetrah- 
ydrofuran zugetropft Nach erfolgter Zugabe wird ca 30 Minuten gerUhrt und das Reaktionsgemisch 
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach erfolgter Umsetzung wird mit einer waBrigen Ammoniumchlo- 
ridlbsung versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der 
verbleibende RUckstand an basischem Aluminiumoxid flash chromatographiert Als mobile Phase dient ein 
Benzol/Essigester-Gemisch (4:1 bis 1:1). Es wurden 0,5 g der 110-arylsubstituierten Verbindung in Form 
eines Oles isoliert, welches direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 
IR[cm~']: 3600 (OH), 3500 (OH-assoziiert) 

g) iljjr(4-Acetylphenyl)-17cn(3'-hydroxy-l\Z)-propeny«)-17/9-methoxy-13-methy|.g 

Ca. 0,5 g 3,3-Emylendioxy-17a-(3'-hydroxy-l\Z)-propenyl)-17/S-mefo^ 
. dioxolan-2-yl)phenyl]-13-methyl-gon-9^n-5a-ol (1,09 mmol) werden mit 10 ml 70prozentiger waflriger 
Essigsaure versetzt und ca 1 Stunde bei 70 " C auf dem Wasserbad erwarmt. Dann wird mit Wasser und 
etwas Ammoniak versetzt und das sich 6lig abscheidende Produkt mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach 
dem Einengen der Extrakte verbleibende RQckstand wird an neutralem Aluminiumoxid mit 
Benzol/Essigester (2:1) flash chromatographiert. Man erhalt 0,25 g der aus Methanol kristailisierenden 110- 
Acetophenylverbindung. 
F.: 118* C bis 124" C [d] 0 : 188,2' 



3,3-Ethylendloxy-17o-(3-hydroxy-1 (Z)-propenyl)-17^methoxy-11MM2 -methyl-1 ,3 -dloxolan-2 - 



Ca. 0.5 g 3.3-Ethylendioxy-17oK3'-hydroxy-l'-propinyl)-17^-methoxy-11H4-<2'wnemyl-l\3'-dioxolan- 
2-yl)phenyl]-13-methyl-gon-9-en-5a-ol werden in 8 ml Tetrahydrofuran und 0.75 ml Pyridin gel8st und nach 
Zugabe von 0.1 g PoVBaSO* (10 %) bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphare unter Normaldruck 
bis zum StJIIstand der Wasserstoffaufnahme hydriert. Nach wenigen Minuten ist der zunachst braun 
gefarbte Oxidkatalysator reduziert (schwarze FSrbung). Nach einer Stunde ist die Wasserstoffaufnahme 
beendet. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das zur Trockn ingeengte Filtrat direkt in die nachste 



IRfcm- 1 ]: 3600 (OH). 3500 (OH - assoziiert) 



a) 16o,17a-Cycl hexano-3,3-ethylendf xy-170-meth xymethyl-5crfflethoxy.11j8-[4-(2'Hnethyl.l',3'- 
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dioxolan-2-yl)phenyq-estr-9-en 

0,1 g 1 6a,1 7a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-1 7/9-hydroxymethyl-1 1 /3-[4-(2 -methyl-1 ,3 - .dioxolan-2-yl- 
)phenyl]-estr-9-en-5a-ol werden in 5 ml absolutem Benzol und 0,5 ml Methyliodid gelost und nach Zugabe 
von 0,4 g gepulvertem KOH bei 35* C ca. 48 Stunden unter Feuchtigkeitsausschlufi gerUhrt. Nach erfofgtem 
quantitativem Umsatz Wird mit Wasser versetzt und das Steroid mit Benzol extrahiert. Man erhalt 0,1 g der 
dimethylierten Verbindung in Form eines dies. 
IRfcm -1 ]: 1600 (Aromat) 

'H-NMRfppm]: 7,33; 7,23; 7,18; 7,09 (4H. Aromat), 4.18 u. 4,12 (1H. 11a-H), 3.89 (8H, Ketai), 3,22 (6H. 
2"OMe), 1,61 (3H, Acetophenylketal), 0,39 (3H, 13-Me) 



b) il/S-(4^Acetylphenyl-16o f 17o-cyclohexano-17/3-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on 

0.1 g 16o. 17a-Cyclohexano-3,3^thytendioxy-17/3-me*^ 
dioxolan-2'-yl-)phenyl]-estr-9-en werden in 5 ml 70prozentjger waBriger Essigsaure gelost und auf dem 
Wasserbad bei 60 'C ca. 1 Stunde gerUhrt. Nach erfolgter Umsetzung wird mit Wasser versetzt und das 
amorph kristalline Rohprodukt an basischeni Aluminiumoxid mit Benzol/Essigester (20:1 ) chromatographiert. 
Nach dem Einengen der Eluate wird der verbleibende RUckstand aus Essigsaure durch Wasserzugabe 
ausgefaitt. . 

IR[cm-']: 1600 (Aromat); 1660 (3-Keto); 1685 (C = 0 -Acetyl) 
MS: M* 472 ber. f. CsjH+oOa; M* - 40 ber. f. C 3 ,H at 02 



Beispiel 7 

11 /M4-Acetylphenyl)-170-methoxy- 17o-methoxymethyl-estra-4,9-dlen-3-on 

a) 2,6 g 3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-estra-5(10),9(11 )dien-l7/3-ol werden in 20 m| THF gelost 
und bei 20* C zu einer Losung von Natriumnaphthalid (hergestellt aus 1,28 g Naphthalin und 250 mg 
Natrium in 50 ml THF) zugetropft, wobei das Alkoholat gebildet wird. 

b) Zur dunkelgrilnen Losung ftlgt man nach 30 Minuten bei 20* C 5 ml Methyliodid und rtihrt 2 Stunden 
bei dieser Temperatur, zersetzt mit Methanol und anschlieflend mit Wasser. extrahiert mit Essigester, 
wascht die organische Phase neutral, trocknet Ober KzCOa und Na2SO* und verdampft das LSsungsmit- 
tel unter Vakuum. Das Rohprodukt (6,7g) wird durch Saulenchromatographie an 120 g Aluminiumoxid 
(alkalisch) mit einem Benzol/Essigester-Gradienten gereinigt Man erhSIt 2,36 g 17^-Methoxy-17a- 
methoxymethylestra-5(10),9(11)-dien-3,3-dimethylketal als farbloses Ol. 

[a] D = +110* (CHCls.c- 0,45) 

c) In einer Mischung aus 15 ml Methylenchlorid und 0,5 ml Pyridin werden 1,88 g l7/S-Methoxy-17or 
methoxymethyl-estra-5(10),9(11 )-dien-3,3-dimethylketal gelfist und bei 20* C mit 2 ml H 2 0 2 und 0.2 ml 
Hexachloraceton versetzt Nach 20 . Stunden wird wSss. Bisulfit-Losung zugegeben und mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Man wSscht neutral, trocknet Ober K2CO3 und Na2S0« und destilliert das LCsungsmit- 
tel unter Vakuum ab. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an 70g Aluminiumoxid 
(alkalisch) mit einem Benzol-Essigester-Gradienten gereinigt Man erhSIt 1,24 g 5a,10a-Epoxy-17^- 
methoxy-1 7o-methoxymethyl-estr-9(11 )-en-3,3-dimethylketal. 

Schmp. 116* C bis 119* C (Hexan) 
[a] D = + 7* C (CHCI3) 

d) Zu 486 mg Magnesium in 5 ml abs. Ether tropft man unter Argon 0,15 ml Dibromethan und 
anschlieflend 4,95 g 1(4-Bromphenyl)-ethanon-1,1-ethylenketal in 30 ml abs. THF. Man rUhrt 3 Stunden 
b i 50' C Innentemperatur. kQhlt auf 0'C ab und ftlgt 170 mg CuCl hinzu. Nach w iteren 20 Minuten 
werd n 1,18 g 5a, i0cr-Epoxy-17/S-memoxy-17a^ethoxymethyl-estr-9(l1)-en-3.3-dimethylketal in 20 ml 
THF zugetropft. Es wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, der Ansatz mit wass. 
Ammoniumchlorid-LBsung zersetzt und m'rt Essigester extrahiert. Di organische Phase wird neutral 
g waschen Ober Na2SO* getrockn t und unter Vakuum verdampft Das Rohprodukt wird durch Saulen- 
chromatographie an 70 g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzol/Essigest r-Gradienten gereinigt. 
Man rhSIt 970 mg 3,3-Dim moxy-llH^O.^thylendioxyemy^ph nylh170-methoxy-17a- 
m thoxymethyl-estr-9-en-5orol als farbloses Ol. das direkt weiterverarbeitet wird. 
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e) 970 mg 3.3-Dimethoxy-11M4-(1,1-ethylendioxyethylH3henyl]-17^ 
. 9-en-5o-ol werden in ,20 ml verdunnter Essigsaure 20 Stunden bei Raumtemp ratur gerilhrt. Nach 
Zugabe von Wasser wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit verdUnnter wass. NaOH 
und Wasser gewaschen, Uber Na?SO* getrocknet und unter Vakuum verdampft. Nach Umkristallisation 
aus Ether werden 430 mg 11/S-(4-Acetylphenyl)-17^-methoxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on 
erhalten. 

Schmp. 1 33* C bis 137" C (Ether) 
[ah - + 170"C(CHCI 3 ) 

Beispiel 8 



1 1 jH4-Acetylphenyl)-17a-ethoxyme^ 

a) Zu 1,88 g 3,3-Dimethoxy-17a-ethoxymethyl-estra-5{10) ) 9(11 >-dien-1 7>9-ol in 30 ml THF tropft man 
solange eine Natriumnaphthalid-Losung (hergestellt aus 250 mg Natrium und 1.28 g Naphthalin in 50 ml 
THF) bis eine dunkelgrtine FSrbung bestehen bieibt, wobei das Alkoholat gebildet wird. 

b) Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur fOgt man 4 ml Methyliodid zu und rtihrt weitere 2 Stunden 
nach. Der Ansatz wird mit wass. NH*CI-L6sung zersetzt. mit Essigester extrahiert. Man wascht die 
organische Phase neutral, trocknet Qber K 2 C0 3 und Na;>SO* und verdampft das Losungsmittel unter 
Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem 
Benzol/Essigester-Gradienten gereinigt. Man erhalt 1,56 g l7a-Ethoxymethyl-17jS-methoxy-estra-5(10),9- 
(11 >-dien-3,3-demethylketal als farbloses 6l, das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

c) 1,56 g 17a-Ethoxymettiyl-17^-methoxy-estra-5(10) ,9(11)-dien-3,3-dimethylketal werden in 20 ml 
Methylenchlorid, und 0,5 ml Pyridin gelost und bei 20 'C mit 3 ml H 2 0 2 und 0,3 ml Hexachloraceton 
versetzt Nach 20 Stunden wird wass. Blsulfit-Lb'sung zugegeben und mit Methylenchlorid extrahiert 
Man wascht neutral, trocknet Ober KzCOs und NajSO* und destilliert das Losungsmittel unter Vakuum 
ab; Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an 60 g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem 
Benzol/Essigester-Gradienten gereinigt. Man erhSlt 940 mg 5a,1Oa-Epoxy-l7or-ethoxymethyl-170- 
methoxy-estr-9(1 1 )-en-3,3-dimethylketal als farbloses 01, das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

d) Zu 486 mg Magnesium in 5 ml abs. Ether tropft man unter Argon 0,15 ml Dibromethan und 
anschlieflend 4,95 g l-(4-Bromphenyl)-ethanon-1.l-ethylenketa| in 30 ml abs. THF. Man rilhrt 3 Stunden 
bef 50 "C Innentemperatur. kOhlt auf 0*C ab und fQgt 170 mg CuCI hinzu. Nach weiteren 20 Minuten 
werden 940 mg 5a,10a-Epoxy-17a-ethoxymethyl-l7)3-methoxy-estr-9-(11)-en-3,3-dimethylketal in 20 ml 
THF zugetropft. Es wird 2 Stunden bei Raumtem peratur gertlhrt, der Ansatz mit wSss. 
Ammoniumchlbrid-L5sung zersetzt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird neutral 
gewaschen, Qber NaaSO« getrocknet und unter Vakuum verdampft Das Rohprodukt wird durch Saulen- 
chromatographie an 60 g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzol/Essigester-Gradienten gereinigt 
Man erhalt 700 mg 3.3-Dimethoxy-110-[4-(1,1-ethylendioxye^ 
methoxy-estr-9-en-5cH>l als farbloses Ol, das direkt weiterverarbeitet wird. 

e) 700 mg 3.3-Dlmemoxy-11/9-[4-(1,l-emylendioxye^^ 

en-5o-ol werden in 20 ml verdOnnter Essigsaure (70 %ig) 20 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Nach 
Zugabe von Wasser wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit verdOnnter wass. NaOH 
und Wasser gewaschen, Uber NaaSOi getrocknet und unter Vakuum verdampft Das Rohprodukt wird 
durch praparative Schicrrtchromatographie an Weselgel 60 mit dem Uufmittelgemisch Benzol/Aceton 9:1 
(v/y) gereinigt Es werden 290 mg ll/5-(4-Acetylphenyl)-17o-ethoxymethyl-17/S-methoxy-estra-4.9-dlen- 
3-on erhalten. 

Schmp. 134" C bis 137* C (Aceton/Ether) 
[a] D = + 180" (CHCb) 

Beispiel 9 



l1/S-(4-AceiylphenylH7/S-methoxyr17a-propoxvmethyl-estra4,9-dlen-3^ 

a) Zu 3,9 g 3,3-Dimethoxy-17a-propoxymethyl-estra-5(10),9(11 >dien-170-ol in 30 ml THF tropft man 
solange eine Natriumnaphthalid-L6sung (hergestellt aus 375 mg Natrium und 1.9 g Naphthalin in 100 ml 
THF) bis ein dunkelgrtine Rirbung besteh n bieibt. wobei das Alkoholat gebildet wird. . , 
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b) Nach 30 Minuten Running bei 20" C tropft man zur Losung 8 ml Methyliodid langsam hinzu und rijhrt 
weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von wass. NH*CI-L6sung wird mehrmals mit 
Essigester extrahiert. Man wascht die organische Phase neutral, trocfcnet Ober K 2 C0 3 und Na 2 SO* und 
verdampft das Losungsrrifttel unter Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an 140 
g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzol/Essigester-Gradienten gereinigt. Man erhart 3,56 g 17fl- 
Methoxy-17o-prop oxymethyl-estra-5(10),9(11),dien-3,3-dimethylketal als farbloses 6l, das direkt in die 
nSchste Stufe eingesetzt wird. 

c) Zu 3,56 g l7/J-Mettioxy-17orpropoxymethyl-estra-5(lO).9(1lKlien-3,3-dimethylketal in 20 ml Methy- 
lenchlorid werden 1 g NaHCOs. 2.5 g NaH 2 PCH, 4.5 ml H 2 0 2 und 1.5 g Chloralhydrat gegeben. Man 
rtihrt ca. 3,5 Stunden bis zum vollstSndigen Umsatz bei Raumtemperatur, gibt Wasser zu und extrahiert 
mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird nacheinander mit wass. Bisultlt-Losung, r^COa-Losung 
und Wasser gewaschen. Uber NajSO* getrocknet und unter Vakuum verdampft. Das Rohprodukt wird 
durch Saulenchromatographie an 120 g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzol/Essigester-Gradien- 
ten gereinigt Man erhalt 2.45 g 5a,10a-Epoxy-17/J-methoxy-17ot-propoxymethyl-estr-9(11)-en-3.3-dime- 
thylketal als farbloses 6l,das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

d) Zu 560 mg Magnesium in 5 ml abs. Ether gibt man nacheinander 0.2 ml Dibromethan und 5,7 g l-(4- 
Bromphenyl)-ethanon-1.1-ethytenketal in 30 ml abs. THF. Man rtihrt 3 Stunden bei 50* C Innentempera- 
tur, kOhlt auf 0*C ab und fugt 220 mg CuCI hinzu. Nach weiteren 20 Minuten werden 2,45 g 5o.10a- 
Epoxy-17fl-rhethoxy-17a-propoxymethyl-estr-9(11)-en-3.3-dimethylketal in 40 ml abs. THF zugetropft. 
Man rUhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. zersetzt mit wass. NH*CI-L6sung und extrahiert mit Essige- 
ster. Es wird farblos und neutral gewaschen. Uber Mg 2 SO* getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das 
Rohprodukt wird an 100 g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzol/Essigester-Gradienten gereinigt. 
Man erhalt 1.5 g 3.3Dimethoxy-11/S-[4-{1,1-ethylendioxyethyl)-phenyl>17^-methoxy-17a-propoxymethyl- 
estr-9-en-5a-ol als farbloses Ol, das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

e) Zu 1,5 g 3,3-Dimethoxy-1lj3-[4-(l,1-ethylendioxyethyl)-phenylh17/3-metho)cy-l7a-propoxyme%l^ 
9-en-5a-ol werden 20 ml verdUnnter Essig saure (70 %ig) gegeben und die Mischung 4 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Nach Zugabe von Wasser wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase 
mit verdUnnter wass. NaOH und Wasser gewaschen. Qber Na 2 SO* getrocknet und unter Vakuum 
verdampft Das Rohprodukt wird aus Ether/Aceton/Hexan umkristallisiert. Man erhalt 790 mg 11/5-(4- 
Acetylphenyl)-1 70-methoxy-1 7orpropoxymethy l-estra-4,9-dien-3-on . 

Schmp. 118'Cbis 120*C 
. Ho = + 160" (CHCIa) 

Beispiel 10 

Stufen a) bis c) wie unter Beispiel 7. 

d) Zu 850 mg Magnesium in 10 ml abs. THF tropft man unter Argon 0,15 ml pibromethan und 
anschlieflend 5 g p-Bromdimethylanilin In 15 ml abs. THF. Man rOhrt 3 Stunden bei 50' C lnnentempera- 
tur, kOhlt auf -20' C ab und fUgt 200 mg CuCI hinzu. Nach weiteren 20 Minuten werden 1,72 g 5a, 10a- 
Epoxy-17fl-methoxy-17a-methoxymethyl-estr-9(11)-en-3,3-dimethylketal in 15 ml THF zugetropft. Es wird 
1 Stunde bei 10* C bis 15* C und dann bei Raumtemperatur gerUhrt, der Ansatz mit wSss. 
Ammoniumchlorid-Losung zersetzt und mft Ether extrahiert. Die organische Phase wird neutral gewa- 
schen Ober Na 2 SO* getrocknet und unter Vakuum verdampft. Das Rohprodukt wird durch Saulenchro- 
matographie an 70g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzol/Essigester-Gradienten gereinigt Man 
erhSIt 1.1 g 3,3-Dimethoxy-11^-(4-dimethylamlnophenyl)-17/J-methoxy-17er^ethoxymethyl-estr-9-en-5cr 
ol als farbloses cM,das direkt weiterverarbeitet wird. 

e) 700 mg 3.3-Dimethoxy-11j8-(4-dimethylaminophenyl)-17^-methoxy-17a-methoxymethyl-estr-8-en-5a-ol 
werden in 20 ml verdUnnter Essigsaure 20 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach Zugabe von 
Wasser wird mit Essigester extrahiert. die organische Phase mit verdUnnter wass. NaOH und Wasser 
gewaschen, Uber Na 2 SO* getrocknet und unter Vakuum v rdampft. Nach mehrmaliger praparativ r 
Schichtchromatographie an Aluminiumoxid (neu tral) und Kieselgel PF 25 4 werden 420 mg 110-<4- 
DimethylaminophenylH7^mettro^^ rhatten. 

{a] 0 = +167* (CHCI 3 ) 
1 H-NMR (CDCI3, TMS): 

« (ppm) : 0,59 (s. 3H. H-18); 2.95 (S. 6H, N(CH 3 ) 2 ; 3,26 (s, 3H. 170-OCHa) ; 3.41 (s, 3H. 17aa:-CH 2 OC H 
3); 3.30 - 3.64 (m. 2H, ABX-System, 17a:.-C H 2 OCH 3 ) ! 4,30 (d, J = 7 Hz, 1H. H-11 ); 5,75 (s. 1H, H-4); 
6.60 - 7,06 (m, 4H, AABB'-System des Aromaten). 
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Ansprliche 

1. 110-Aryl-gona-4,9-diene der allgemeinen Formel I 




II) 



worin . ' . 

A) R 1 eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R 2 eine Alkoxy-, Altytthio-, wobei uriter Alky I ein Alky I-, Alkenyl-oder eine entsprechende cyclische 
Verbindung mit 1 bzw. 2 bzw. 3 bis 7 Kphlenstoffatomen zu verstehen ist, eine Dimethylamino-. 
Monomethylamino-, Cyano-, Formyl-, Acetyl-, Oder 1-Hydroxyethylgruppe, 

R 3 eine Hydroxy-, Alkoxymethoxy-, Alkanoyloxy Oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
und 

R* eine Ethinyl-, Prop-1 -inyh 3-Hydroxyprop-1 -inyl-, 3-Alkanoyloxyprop-1 -inyl-, 3-Alkanoyloxyprop-1 -enyl-, 
3-Alkanoyloxypropylgruppe mit jeweils i bis 6 Kohlenstoffatomen, 3-Hydroxyprop-1-enyl- und 3-Hydrox- 
ypropylgruppe sowie 
R 5 ein Wasserstoffatom 
Oder ■ 

B) R 1 eine Methyl- Oder Ethylgruppe, 

R 2 eine Methoxy-, Thiomethyl-, Dimethylamino-, Monomethylamino-, Cyano-, Formyl-, Acetyl- odere 1- 
Alkoxyethylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest, 

R 3 eine Methyl-, Ethyl-, Formyl-, Acetyl-, Cyano-, Dimethyl-tert-butylsilyloxy-, Alkoxymethyl-, Alkoxy-. 1- 
AlkoxyethyK Alkoxymethyloxy-, Alkanoyloxyethyloxy-, mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest, 
und 

R* eine Ethinyl-, Prop-1-inyl-, Alkyl-, 3-Alkoxyprop-1-inyl-, 3-Alkoxy prop-1-inyl-, 3-Alkoxypropylgruppe mft 

jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- bzw. Alkoxyrest oder die Gruppierung -CH 2 Y, worin Y ein 

Cyano-, Azido- oder Alkoxyrest mft 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder aber 

R* und R s gemeinsam eine Methylen- Oder Tetramethylenbrilcke oder 

C) R 1 eine Methylgruppe, 

R 2 eine Dimethylamino, eine freie oder ketalisierte Acetylgruppe, 

R 3 eine. Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Alkyfthiomethyloxygruppe mft 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest. 

R* eine Alkoxymethylgruppe mft 1 bis 6 Kphlenstoffatomen im Alkoxyrest sowie 

R 5 ein Wasserstoffatom 

bedeutet. 

2. Verbindungen d r allgemeinen Form 1 1, 
worin 

R 1 ein Methylgruppe, 

R 2 eine Dimethylamino- oder Acetylgruppe und auflerdem 

in A) : '. :■ ■ 

R 3 eine Methoxygruppe, 

R* eine Prop-1 -inyl-, Ethinyl-, 3-Hydroxy-prop-1-inyl-, 3^Hydroxy-prop-1(Z)-enyl-, 3-Hydroxypropylgruppe 
und 
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in B) 



R 3 ein Methoxy-, Ac tyl- Oder Methoxymethylgruppe, 
R* eine Prop-1-inyh Ethinyl- Oder 3-Hydroxypropylgruppe, 
R s ein Wasserstoffatom Oder 
5 R* und R 5 gemeinsam eine Methylen- oder Tetramethylenbrtlcke, 
in C) 

. R 3 eine Methoxygruppe, 
R 4 eine Methoxymethyl-, Ethoxymethyl- oder Propoxymethylgruppe und 
R s ein Wasserstoff 
10 bedeutet. 

3.11 j8-(4-Dimethylaminophenyl)-1 70-methoxy-1 7o-propinyl-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
11 /9-(4-Acetylphenyl)-1 7j8-methoxy-1 7a-propinyl-13-methyl-gona-4.9-dien-3-on. 
1 1 0-(4-Dimethylaminophenyl)-1 70-methoxy-1 7o-ethinyl-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 /9-(4-Acety lphenyl)-1 7/S-rnethoxy-1 7a-ethiny 1-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 

is 11/8-(4-Acetylphenyl)-17or(3'-hydroxy-1^ropinyl)-17/5-methoxy-13-methyl-gona^ 

1 1 0-(4-Acetylphenyl)-1 7o-(3^hydroxy-1 '(Z)-propenyl)-1 70-methoxy-1 3-methyl-gona-4.9-dien-3-on sowie 
11/8-(4-Acety!phenyl>-17or<3'-hydroxypropyl)-17/3-methoxy- 13-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 j8-(4-Acetylphenyl)-1 7/9-methoxy-1 6a,17a-methylen-estra-4,9-dien-3-on, 
170-Acetyl-1 1 i3-(4-acetylphenyl)-16o,17o-cyclohexano-estra-4,9-dien-3-on. 

20 1 itf-(4-AcetylphenylH 6<*,1 7er-cyclohexano-1 70-methoxymethyl-estra-4.9-dien-3-on, 

1 1 j8-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7j9-methoxy-1 7a-methoxymethyl-estra-4 f 9-dien-3-on. 
1 1 0-(4-Acetylphenyl)-1 7a-ethoxymethyl-1 70-methoxy-estra-4,9-dien-3-on, 
1 1 0-(4-Acetylphenyl)-1 7/S-methoxy-l 7et-propoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on 1 
25 11jS-(4-Dimethylaminophenyl)-17^-methoxy-17orpropinyl-13-methyl-gona-4,^ 
1 1 /3-(4-Methoxyphenyl)-1 70-methoxy-1 7o-propinyl-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 i8K4-Dimethylaminophenyl)-17a-(3'-hydro^ 

1 1 /9-<4-Methoxyphenyl>-17j8-methoxy-17a-(3'-hydroxy-1 '-Z-propenyl)-1 3-methyl-gona-4.9-dien-3-on, 
1 1 /S-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7o-(3'-hydroxypropylH 70-methoxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on 

30 1 l/8-(4-Methoxyphenyl)-17a-(3'-hydroxypropyi)-17/S-methoxy-13-methyl-gona^ 

1 1 /S-(4-Dimethylaminophehyl)-1 7o-<3'-hydroxy-1 '-propinylM 70-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on. 
1 1 /9-(4-Methoxyphenyl)-1 7o-(3'-hydroxy-1 '-propinylM7/S-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3H3n, 
11 /S-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7o-ethinyl-1 7/8-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on, 
1 1 0-(4-Methoxypheny l)-1 7o-ethinyl-1 7/9-methoxy-1 3-methyl-gqna-4,9-dien-3-on, 

55 11/H4-Methoxyphenyl)-17o-methoxy-170-methoxymethyM^ 
4. Verfahren zur Herstetlung von 



li^-AryL'-gona-4,9-dienen der 



40 



allgemeinen Formel I 




(I) 



55 



worin 
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R\ R 2 , R 3 , R* sowie R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. dadurch gekennzeichnet, dafl 
ein Verbindung der allgemeinen Form I II 




(II), 



R 1 und R s die in Forme) I angegebene Bedeutung haben, 

R 2 ', R 3 ' und R*' dieselbe Bedeutung wie R 2 , R 3 und R 4 in Formel I haben, wobei gegebenenfalls 
vorhandene Keto- und/oder Hydroxygruppen geschtltzt sein kfinnen, 

R 6 und R 7 je eine Methyl- Oder Ethylgruppe oder gemeinsam eine Ethylen-oder 2,2-Oialkylpropylengruppe, 

insbesondere eine 2,2-Dimethylpropylengruppe sowie . 

R 8 ein Wasserstoffatam Oder einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

durch Saurebehandlung in einem mit Wasser mfschbaren Losungsmittel, gegebenenfalls unter Erwarmen 
auf 60 ' -80 * C, in eine Verbindung der allgemeinen Formel I Uberfuhrt 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da/5 die SSurebehandlung mit Essigsaure, p- 
Toluoisulfonsaure oder mit Mineraisauren wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder PerchlorsSure 
in Methanol, Ethanol oder Aceton durchgeftlhrt wird. 

6. Pharmazeutische PrSparate, dadurch gekennzeichnet, dafl sie mindestens eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel I sowie einen pharmazeutisch vertrSglichen TrSger enthahen. 

7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln. 



